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18$-193» Euston Road, Londres K.ff.1. (Grande -Bretagne) , 
repr.par l’Office airkpatrick-C.T.Pluoker A Bruxelles, 


un brevet dinvtmion pour i Antheininthlques et proc6d6s pour les prA- 
parer, 
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• Demands dtbrevet anglais du 22 car* 1963 an aa -,f afttuV ; : .X 

s ‘ . • * * ! , jv V r !; ' i : ? - 

La prrfaente invention concern* de* sels da cations distilba- 
xola quatarnxire* de formula 1 qui ont une aotlvitrf anthelttinthique 
k l'rfgard da ndaatodes parasites d«s aaamlfire*. ‘i, . 


y -CHt CH^ JI-CSl CH- ^ ^ -NK R* 


Dans cetta formula, at dons las sttivanteS> R ext uh radical 
hydrocarbonrf aliphatique da 1 k 3 atones da carbon*, -R^'-at fL m a ont 
chseun un radical hydrooarbonrf aliphatique da 2 k f atoaas. da ear* 
bona, et chaqua groups BRR* coop rand au moins 4 atoaas da carbon*# 
Lea radicaux .hydroearbonrfs aliphatique* de 3 atoaas da carbons ou 
davantage peuveat fetre ronifirfs ou non, saturrfs ou non. Les ca- 
tions dona lesquels R eat un radical mrfthyla ont das coefficients 
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thErapeutiques particullfcraaont intEressanti. 

Las sals das eations dl»tllb*86l« quftt«nulri» ,foraul« I 
sont prEparEs par oondenaation, an prEsenee d'un oatalyseur baslque, 
d*un sal da 2,6-lutidint quaternaire contenant un cation da 
formula II avae environ 2 Equivalent* d'uii a-aainobahtaldEhyda 
da formula III. 


n 


CH 


»0 ca J 


R*RR 



CHO 


(ID 


(HI) 


R" 


La mEthanol eat im aolvant appropriE male d'autrea al cools 
infEriaurs peuvant Itre utilisE*. La catalyseur basique eat avah- 
tageusement la pipEridine, la pyrrolidine, la 1 -uEthylpyrrolidinc, 
la diaEthylaaine ou line amine da baaioltE at da poida noideulair* 
comparables. 

Las sals das cations distilbaxole quatamaira* da formula I 
sont des solides trie colorEs qui formant, das solutions : rouge. inton- 
sa. Touts fois, beaucoup da cas sals (par example las ioduras) sont 
prasquo entifereaent insolublas dan* l*aau, at la phase aquause 
an contact avee la sal solids rasta presque incolore. Las sal* 
qui eontiennent ; des anions plus petit* comae .1* anion chloTure 

sont sensibleaent plus solubles. 

L'activitE anthelninthique das sols eat liEe au cation 
distilba 20 l« da formula I at la nature da l'anion aseooiE k oa 
oation n*a qu*une importance sacondaira pour autant qu*il 
eoitjft&rnaeologiquement acceptable at donna un sal ay ant das 
propriEtEs physiques pharma ceutiquaa ant acceptable*. 

Tels quails sont obtanus par condensation, las sale da 
distilbazole quatsmalres eoaprennent I'anion du sal da 2,6-lutidi- 
ne qu&toroalra da formula II. Cat anion correspond avantagause- 
scent au groups ester rEaotlf X du rEactif da formula R*X utlllsE 
XJ.-4 -2- B 161 
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pour quatarhiaer la 2,6-lutldtne.: L'anioa eat done f Mralement ; 

; un ion iodura, bromure, chloruf a, : alkyl sulfate ou ^rooarbylsuljfo- 
net# 'comae. jq-tolu&ne sulfonate, ou iB<tbene sulfonate , qul »ont dee . ' 
radicaux X intdreaaants. 81 on la d6eire, .1 'anion U< au cation;, 

! 2,6-lutidine .quaternaire peut ltr« <oh»n|i par una double &*ooa- 
position* Par example, , si R B doit Itre It radical ethyls at si 
1* anion doit Itra un ion iodura ou un ethylsulfata, on uUliaa • 
raapectivemont i'iodura d' ethyls ou la aulfate didthyliqua pour 
quatemiser la 2,6-lutidiriej at si i'iodura aat prdpard alori qua 
la chlorure sat desire, una double decomposition peut ttra axdoutea 
an chauffanfc I'iodura avao da 1'aoida chlorhydrique laaaujt an eola- 
tion dans la adthanol* 

Do »6ae, l'anion assoeid au cation diatilbasolo quatemai- 
ra da formula I paut ttra dehangd par una double ddooapoaition, 
par example avao un sal tal qu'un sol d'argent da 1 » anion ddaird* 

Da cette mani&re, das anions comma las Iona leetatt, oitrate, aodr 
tote at isdthionata peuvent donner da a sals plus soluble * du cation 
distilbasole, Inversement, una double decomposition avao daa aala 
solubles d'autres anions, comma las ions embonato, naphtoatas, 2- 
hydroxy-3-naphtoata at naphtaline-sulfonateo, donna daa sals dt 
dlatilbaaola ayant daa aolubilltea encore plus faiblee. 

On a ddeouvert qua las sals daa cations dtatilbaiola 
quaternaire da formula 1 aont particulifcrement aotifs i l'dgard 
da MinoagtrongvluB ^iiiensls <£. Wi£l&> » nematode paraalta trka 
rdsistant du jeuna rat. D'aetivitd 1 i»4gard da oa paraalta eat 
aouvent un indies d'aotiviti k l'dgard da nteatodaa parasites doo- 
nomiquement ioportanta daa ruminants, an particulier du mouton at 
daa bovidda. £n of fat, on a observe sur la mouton qua lea sale eon- 
tanant las cations da formula I una bonne aotivit< k l'dgard da - 
Hftgmonehus eontortus. natwrtftgla spp. at Jr l gbOBirQngY l U a Aid 
dans la caillatta, k 1'dgard da .TrUb9?U < ?nf.aa.\U M »PP» da SSSSSl X A 

curtlcei. d> Kematodlrua spp. at da Strqr.PYlOM& A 

osua vemilosua 


dans l'intestin grfcle at k l'dgard da 
KJ.-4 - 3 - 
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et de Chabertla ovina. dans la gr©B into* tin, ' 

Certains ssls de dtstilbasole apparent^* ooaae l'iodure 
de l-n4thyl-2,6-bis-Ca-dio4thylafflinostjrryI)p/ridiniua# l»iodura d# 
l-m4thyl-2,6-bis- (jn-didthylaolnoityryl) -pyridiniua st l'iodura de 

l-4thyl-2,6-bls-(*-pyrrolidinostyryl)pyridiniua sent d4j4 oonnuj 
en particulier pour avoir una aotivitd trks - 4lev4i 4 l*4gard' 
d’inf actions naturallas da Xa souria par 1 *oxyurii jYBhflt A tt 
obvelata. ee qui indiqua souvent una aotiyiti k l*4gard de ; .lj 
Bnterobius ohe * I'homme. La prsmier da oat 

est signal 4 dgalamant oosune 4tantaotif & l*4gard das inf ac 
naturallas par diffirants ndmatodea ohes la ohisn,- le, chat ft ** 
singe. Lao sals oomprenant las cations da formula I ont dai > -^ 
coefficients th4rapeutiques ooins 6ltv4s 4 l*4girt da» ogyurag\g^; 
qua css composes, mais ont une aotivit4 baaucoup plus granda 4 ;||| 
l»dgard da MinnoBtronvfvlus brasnifrigll at das nlaatodas parasites-^ 
dcononiquement important* du mouton. La dot a th4rapdutiqueaent v'-j:; 
afficaoe est comprise antra 1 at 20 mg /kg da poids* ;'.f • 

Pour la traitement das infections 4 ndmatodes, las sals 
' dee cations dletilbasole quatarneiras de formula I peuvent Itra;- ! %v- 
admtnistrda avantageusement par vole oral#, par example sous fpxwa ■ 
de suspensions aquousts. 11s pauvant Itre pr4sent4# aveo un v4hl* 
cule pharoaceutiquaaent acceptable dans una composition pharoaoftt* 
tlqua prdparda par un proo4d4 habitual, eomae la adlange. Das pou* 
dres fines at das granulss dos sels psuvant oontenir das agents / 
diluents, dispersants at tanaio-aotifs » ils psuvant Itrs present 4s 
en breuvage ou en buv4e sous forme de Suspension dans l’eau, un 
strop ou une hulle ou une 4aulsion eau-dans-l'huile,. et dans ce 
cas, des parfums, des agents de conservation, de suspension, des 
agents dpalssissants et 4oulsionnants peuvsnt Itre ajoutds} 
ils peuvent Itre pr4seni4s en cooprimds et dans oe cas des agents 
Hants et lubrifiants peuvent 4galement Itre iaoorpor4sj ils 
peuvent Itre- pr4sent4s en capsules ou en cacheto oonteaaat un 

mdlange sec ou une suspension st dans oa oas un agentde suspension 
KJ.-4 - 4 - 
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peut '4tre inoorpord, tnfln il* peuvont 4tre prdsentds din* la nour--.. 
riture.du aaaaif&re parasitd. Las granules at ltt bbapria6» : peuvant 
ttre enrobds* ■.'• • •■ • r ; 

Lee exenplee qui suivont illustrent 1 'invention. 

Pjtfaarfttlgn flgg j^nalngbtDafliadhiYltg 

. eblorure da pbosphoryie (61,5 g, 0,4 aole) est ajouti - ' 
lentenent sous agitation, an 5 k 10 minutes & du diadthylforaaaide 'V 
refrpidi (125 ca^). Apr&s 1 'addition* de la 2i-mdthyl-ji-n-propylA- 
niline (66 g, 0,4 aole) cat a j outdo an agltant et on refroidiesant 
pendant 10 minutes. La melange do reaction as tabandonnd ptndadtV . 
15 minutes li la tempi rsture asblanto, puis chaufff k 100 *C pandaat 
2 heures. La milange est versi our ds la glaoe at port! B uh pB ^ 
supdrieur k 11 par addition d'vne solution aaueuso k 50^ d'hydroxyde 
da sodium (100 cm ) . Leproduit so sdp&re on una bulla qui ast 
reprise dans lMther at la phAso 6 th dr do est sdchda sur.du earbonato 
da potasslm puls f 11 tr da at d^aporde. La distillation du rdsidu J 
donna lo ^-S-ndthyl-JX-n-propylattlnobensalddhydo (58 g). 

Du chlorura da phosphorylo (56 g, 0,36 aola) ast ajouti 
sous agitation, an 5 minutes, & du diadthylforaamide refrbidi (95 ms*) 
Do la £-6 thyl -£-n-p ropylaniline (50 g, 0,3 sola) ast ensuite \ 
ajoutie. Ca ndlange ost abandonni k la temperature aabiant* ./ •. ' - * 
pendant 15 minutes puls chauffd 3 bourse k 100 *C. Lo ndlango 
est vorsd sur do la glaco ot rendu basiquo par addition d'uneeo- 
lutlon aquausa k $0)1 d* hydroxy de da sodium (80 ca )* La produit , - 
sa sdparo an una bulla qui . ast reprise dans l’dther at aiebde sur du 
carbonate de potassium anhydre, Aprfca distillation, on obtlant \ 

45 g. da ji-2i>dthyl«]i-n«propylaainobanzalddhyda pur. 

Las autre* jj-aminobensaldihydea sont priparfspar unpro- 
eddd analogue. La Nj 21-dialkyl aniline est odlangde avoo uno quantitd 
dquinoldoulalre de chlorure da phosphorylo prdalableaent ajoutd k 
du diaithylforaacide en ezcis, La adlanga da rdaotioh ast cbauffd. 
pendant 2 k 3 heures k 100* C, puis vorsd sur da la glads at port! B 
un pB rupdrieur & 11 par addition d' una solution aquausa fc 50j8 
BJ.-4 _ * ' 8 
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reprise dans I'dther, edohde et dietillde. 

u. propria ta* 4.. P14W* obMW. »4t *<«»<•• 

dans le tableau suivant. 


mdthyle n-propyle 
mdthyle isopropyls 
mdthyle n- butyls 
mdthyle lsobutyle 
dthyle n-propyle 
dthyle allyii 
n-propyle n-propyle 


2xSSlx^SL 
189-191*/15 na . 
166-168*/ 7 aa 
185 - 186*/10 aa 

170- 175*/ 6 aa 

171- 173*/ 7 am 
173-175*/ 6 aa 
180-182*/ 6 am 


Bflnflwnat 

80jf 

60* 

80% 

80% 

80% 


On adlang# da 2,6-lutidine (21 g, 0,2 mole) at d’iodure 
de n-pentyle (90 g, 0,45 aola) e.t chauf fd au reflux pendanM,3 
heure* au bain mdtallique h. 180*0. Aprks plusieurs criatalUaa- J 
tions dans des mdlangea alcool/dther et. aodtone/ dthar, 1* lodure de j 
l-n-pentyl-2,6-diadthylpyridinium est obtenu sous forme de oris- 

taux incolores (28 g, rendeaent 45-50*), point da fusion 115-117 C. 
(L'analyse earbone/hydrog&ne de ee sal qui contiant probablement 
une petite quantitd d'iodhydrate de 2,6-lutidine n*est jamais 
satisfaisante. II ee coaporte d»une manikre satisfaisaate dans 
les condensations avee lee £-aainoben*alddhydes et lea rendeoente 
,« n produits indiquent qu’il a une puretd d'au aoine 70 k 80%) • 

U 9 S autres iodures de 2,6-ltttidine Quatemaires utilisds 
8 ont prdpards d'une manikre analogue, comae Is a- toluine- sulfonate 
et l'dthylsulfate de l-dthyl-2,6-dimdthylpyridiniua at le broaure 

de l-allyl-2 , 6«diad thyl pyTidlniua. 

De l»iodure de l-dthyl-2,6-dimdthylpyriAiniuH (10 g) g 
„t d t.,p». d„n. 4u adtuanol (200 «,*) .t 4. 1«.«14. «hl.»hr4rl,u. 
gazeux eat passd dans la solution 3uaqu»k absorption de 20 «. U,-; j 
solution est ensulte chauf f de au bain de vapeuy, la majeure partie j 

:»•-* n ' ■ " 6> ••• V • 0;:*^§| 
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du solvent 6 tant ohassda gradueilenent pap distiUation. Da 
l»abida chlorhydriqua gaaeux en solution. den* .1® aitihaaol . •' 

10 p cm 3 ) eat ensuite ajoutd at la prooddd eat >pdpdt4. La ballon 
eat ais sous vide at chauffd au bain de vapaur pour donner un 
rdsidu de chlorure da l- 4 thyl- 2 , 6 -diniethylpyridiniun oonvenant 
pour la condensation aveo lee ,p-aainobcn*ald<hydes ? 


Preparation dea eels da <11 fftllbaZOi) g OUatvrPfl l rft ft» • 

D e la piperidine (2 cm 3 ) eat ajoutde 1 de I'iodure de .s' 
l-4thyl-2,6-dln4thylpyridinium (2,7 g» 0,01 sole) et i du JirJL - 
ndthyl-Urdsopropylaminobentaldehyde (4*5 g, 0,025 gole) en solu- 
tion, danadu adthanpl (25 on 3 ), et la ndlange eat ehauffd au re^ / 
flux pendant 24 heurea. la produit eat prdoipltd an ajoutant de;f 
1» ether, Isold par filtration, lavi U* eau froide pui» k l»dthey_ , 
at reoristallisd dans un adlange ndthanol/dther pour donner I'iodure 


de i*ethyl-2,6-bia-(a-Ji-mdthyl*^-i»opropylafflinostyryl)-pyPidiniud | , 


(5,8 g). . ; '• : 

One solution d'iodure de l-dthyl i 2,6«diadthylpyridiniua 

(2,7 g, 0,025 mole) dans du mdthanol (25 cm ) contenant de la pi* 
pdridlne (2 cm 3 ) est chauffde au reflux pendant 18 heurea aveo 
du a-l-radthyl-JL-isobutyl ariinobanaalddhyde (11,1 g, 0,062 mole), , 

Le produit aat prdcipitd par addition d # dther en excfcs, f litre 
aoua vide, lavd aveo de 1» eau froide en excia at aveo da I’dther ; 
et finaleaent recristallisd 1 deux reprises dana un sidlanga netha- . 
nol/dther pour donner l v iodure de l-ethyl-2,6-bi*“ (p-N-odthyl-lL- [' 

i eobutylaminoatyryl) -pyridinium (5*4 g) pur. [ 

Cet iodure est traitd par une auapenaion de chlorure 

d * argent dana du mdthanol pour donner la chlorura de l-<thyl-2,6- * 

bia-(a-£-n4thyl-li-isobutylaminofltyryl)-pyridiniu». Ccntrairaaent 1 

1 l»iodurs correspond ant, qui eat pratiqueaent insoluble, oe Ohio- | 
rure se dlssoua dans 1* eau pour donner une solution rouge d'une ooxi-| 

oentration de 0,005-0, 01;4« I 

Le ohlorure de l.-4thyl-2,6-bis-(a-diethylaainostyryl)- | 

pyridlniua eat prdpard d'une neni&re analogue et eat identique ‘;f 

B 161. I 



au ppoduit obtenu par condensation du chlorur* de l-dtfayl-2,6- 
dimdthylpyridinium avec le £-didthylaainob«nxalddhyde. C* ohiorur* 
traitd par do 1* 4 than* sulfonate d'argent dorm* d*une msnifcr* ana- 
logue l'dthanesulfonate de l-dthyl-2,6-bis-(£*didtfayleaino8tyryl)- 

pyridiniua. > 

Be 1'dthaneaulfonate d* l-dthyl-2,6-di(&-dldthylaaino- 
styryl) -pyridiniua (560 eg) est mis en solution dans un melange 
d'eau (15 cm 3 ) et d'dthanol <3 cm 3 ). One solution de naphtalihe- 
2-sulfonate de sodium (430 mg) dans de l'eau (40 cm 3 ) set ajoutde 
lentement. On* masse gdlatineuse se forme au ddbut d* 1,* addition 
et un solid* cristallin rouge se depose ensuite, Le naphtalkne- 
2-sulfonate de l-dtbyl-2,6-bis-(A-didthylaainostyryl) -pyridiniua 
obtenu est recristallisd dans un melange d*dthanol et d'dther 
(rendement 632 ag). De mfeoe, le a-chiorobanxinesulfonate 
est obtenu & partir de l'dthanesulfonate, 1* bromura est obtenu . 

& partir de l'dthylsulfate et l , embonate est obtenu k partir du 


chi o mi re et de l*4thyl sulfate* 

Les proprldids des eels quaternaires de distilbasole % 
obtenus sont rdsumdes dans le tableau sulvant. Les oompoed* 
sont tous analytical ament purs, mais fondent souvent aveo dfScompo- 
sition et il est difficile de determiner le point de fusion aveo. ;■ 
precision & cause de la couleur intense des oomposde. Bn gdndral,. 
la solubilitd des produits dans l'alcool ohaud augment* dans un* 


sdrie horaologu* et 

est minimum 

pour 

les terms* 

inf drieurs. 

R et 

R» 

M et anion 

£*£*-*£ 

flmasamfc 

dthyle 

dthylo 

dthyle 

i 

231^233* 

95* 

dthyle 

dthyle 

dthyle 

Cl. 

232 ° 

80% 

dthyle 

dthyle 

dthylo 

Br 

210 -211* 

87** 

dthyle 

dthyie 

dthylo 

es 

*» 

73* 

dthyle 

dthyle 

dthyle * 

Es 

63- 66* 

80* e(b) 

dthyle 

dthyle 

dthyle 

Ti 

168-170*; 

60* (o) 

dthyle 

dthyle 

dthyle 

Cs 

190* 

m 

Ethyls 

dthyle 

dthyle 

Mb 

135-138* 

75* *(d) 

dthyle 

dthylo 

n-propyle • 

I 

208-211* r 

■'V-' ' ; loo* 

KJ.-4 
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R» 

6thyl# 

Ethyls 

6thyl# 

Ithyl# 


allyl# Br 

allyle Z 

ri-butyl# I 
n-pentyl# X 


mithylm n-propyl# 4thyl# I 

xslthyl# n-propyl* n-propyl# Z 

nlthyle n-prtpyle n-butyl* X 

methyl# n-propyl# n-pantyl# X 

■6 thyl • i eopropyle 4 thyl e I 

n6thyl# Isopropyl* n-propyl# X 

=6 thy Is isopropyls n-butyl# I 

»6thyl# isopropyl# n-p#ntyl« X 

4 thyl# n-propyl# Ethyls I 

6thyl« n-propyl# n-propyl# X 

Ithyl# n-propyl# allyl# x 

4thyle n-propyl# n-butyl# / I 

Ithyl# n-propyl# n-pentyle I 


£*£+ .*£ 
147-150* 
174=176* 
219-200* 
225-226* 


fltriflfiaihi 


232-234* 

SO* 

223-225* 

100* 

■ 213-215* V#;’; 

100* 

214-216* 


205-207* 

100* 

206-207* 

80* 

Mm A ma < * 

; ' 65jS ■' 

186-188* 

50* 

235-237* 

100* 

198-199* 

84* 

125-130* -lv’. 


213-214* ' , 

es*; 

209-211* 

90 * 


allyle 

allyl# 

allyle 

allyl# 


6thyl# X 

n-propyl# X 
allyle I 

n-butyl# . I 


n-butyl# <thyl* X 
n-butyl# h-propyl# x 
n-butyl# n-butyl# I 


246-247* 

187-190* 

120-125* 

194-197* 

206-208* 

210-212* 

165-167* 


;.=i " 

. ‘ - ‘ "v> k‘r.. 

v-f **yy’.\"; 


' ' ,*;* * .* 


10{^^&. 


* * .j *. ' ;v ! -I;.*.- : *.i. *,*; ** 

.. - V *. 7 - < ■ 

•. •: *• . - ;**:.*i; c/p-*,; >•?*;•; "V^. 

'i * . . W'-Jr . y • /i i : 1 y •' 
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V. 645532 

r ; '■ 

■ • i Ti. * * 

R . et 

___ R* 


Mlljflfl 

Rendnoenl 

m Ethyle 

lsobutyle 

Ethyle 

' X;;. 

221-223 • ’ 

1004 

nEthylo 

isobutyle 

Ethyl# 

01 

220 * 

. 

aEthyle 

lsobutyle 

n-propyle 

X 

232-233* "•/■; 

: 100 / 

aEthyle 

ieobutyle. 

n-butyle 

X 

243-244* 


aEthyle 

lsobutyle 

n-pentyle 

. 1 . : : 

236-237* 

•r» . • / 

' .••354 

n-propyle 

n-propyle 

Ethyle 

I ; 

231-233* ‘ ; 

954 

n-propyle n-propyle 

n-propyle 

' X 

228-229* 

954 

n-propyle n-propyle 

n-butyle 

■ x.. : 

,• 218-219* 

954 

n-propyle n-propyle 

n-pentyle 

I 

205-207* 

- V ‘ - . . 

604 


I I 


.Syaboleet. ini£M 


I 

d 

Br 

es 

Eo 

Ts 

Cs 

Mb 


lodura 
chlorure 
bromuro 
Ethylsulfate 
6 than® etil f ona to 
tolu&ne-o- sul f ona to 


js-ohlorobenz&nesulfonate 
eo bona to (dcmi-anion) 


Autrw, JuaaJaalflA 

•• prEparE par Eohsnge 
d 1 anion 

(a) 2 1/2 H a 0 

(b) a 8 2 0 . • 

(o)IHjO: 

(d) 4 H^O (8 BgOpar anion 
enbonate antler) 


£r-* t para.tlon-A^i?o?TigrlB^s. phar/na ceutlcuaa^ 

Lea comprint a sent prEparEa on vue de leur adainlstra- 
tlon par vole or ale ordinaire ou k l’aide d’un dlepoeltlf automati- 
que, Ces eonprioEa eontiennentl ’Equivalent de 42 mg do 1-Ethyl- 
2,6-bis-(£,-diEthylaminostyryl)-pyridiniua bat* litre (appal E par la 
suite 61-256). 

a) CoapriaE k dEsagrEgation Xante ‘ 

On prEpara un aElange dot ag* 

Ethyl sulfate de 61-256 53,36 i 

Lactose 029,0 

Saccharose en poudre > 150,0 

4aldon 37,$ ? : 

StEarate de aagndaiua "v ; 8^0 


* 

5 . 

J 




MJ.-4 


1 


- 10 - 


774,06 
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*ut act granul*. par le procddi habitual 1 l'aide d r une solution! y 
5$ da polyvinylpyrrolidone 

Caa granules sent adlangds. aVeo das granules inert® » • 
pr6par6s 1 partir det ' ®8» • Vf*V 


LdOtOBS 

Saccharose an poudra 
Aaidon 

Stearate da stagndsiua 


U0,0 

40,0 

20,0 

2,0 

202,0 


at la melange das granules ast press* an conpria*§ da dimensions-;-...-/ 
normales (diaaitre at hauteur 10,2 on) dans una pastillausa pro- v 
fonda. Las comprises sont ensuite enrobds da suoredansune euva 
lusqu*! ce qu'ils soient prasque sphdriquee (diaafetre 12,6 as)* 
b> Coapria* 1 desegregation rap i da 

Las comprises ont la nfene dimension qua dsns. la ^ para-, v 
graphs a) at sont proparda da nine Bais las granulas aotifs sont ■ 
prdpards i partir dei B * ' 


dthylsulfat# da 61-256 

Lactose 

Cdtrioida 

Ami don 

Stearate da hagndsiua 


53,66 

625,0 

1.5 . 

68,0 

7.5 


. 755,56 ; 

lea granules inertes sont prdpards 6 partir dat 


'Lactose 

' Amidon . ■ 

Stearate da magnifslua 


2 

L "2l6 


•» f. • c : . ; 


11 - 


1 161 
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o) on pnSpara dealenant «• eooprlad. qoi oeopr.nnent 
un noyau pr4p«r< l portlr 4* jranul.a nontenant It aon.titu.nt 
aotlf avco un minima. 4. ailuant., at un ahxoba ( a 4a iranUla* 
Inertaa dormant aux conprlnd. la dlnanalon voulot. 

* * ‘ Mfll 


mg ■' 

Boy am 

ethyl *ulf ate da 61-256 mioro-eristailin 53 . 56 , 

Cellulose 

■ 100,0 . ;:Vh! 

, f : * ■ , * • * 


153,56 

la mdlange eat .ranuW nv.o 4 . l*..u at pro..< Pour forn.p l. noy«* 

fftiyo'bagat 

mi 

600 

Lactose 

Aaidon 

{.' 120 

Stearate da aagndalua 

7,2 , . 

• 

r 727 , T 

Lea granule* sont preparda par la 

procddd habitual k l’aide d'una 


solution k 10)4 gelatine dans I'al cool aqueux# 

0.8 granule, .out. eneuite «ur .!••.■ «**«* pour 

donner dea compriada de dimenalon normal. , d'ttn dlwn^tr. et 
a-une hauteur la 10,2 on. La. conprlm*. .ont,.n.uit. onroW. 
a. aucr. Juaqu’l c. »l«t un. ferae .an »ltl ament .phirtqua, 

d*un diamfctre de 12,6 am. 

K f, v g « PTC ft T l fl Lfi* 

1 «o Prooddd de preparation d'utt nouveau ael du cation 
diatilbazole quaternairo de formula 1 ayant un. aetivitd anthelmi 
thlque t l»dgard de. nematodes parasite, de* me;w.ifferes, caraot 
ri.d on ce qu'un pel d. 2,6-lutldin. quat.malre contenant un ca- 
tion de formula II eat condense avec environ 2 equivalent* d»un 2r 
aminobenzalddhyde de formula III an prdaence d’uneatalyeaur ba.l-, 
quax 


MJ.-A 



la - 
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0& R eot un rad* oel hydreoarbohd aliphatique do t. 4 3 dtOM# ' 
do carbons, R* ot R» aont oftaeun uft radical hydrodt**bofti niipRbti- 
quo de.2.4- 5 atoaca do carbon*, ot lei f#oupek KRR* o*aH*«4*fi4 
chacun au noina 4 a tones do oar bone* 

2 - Prooddd ouivant la revendibation 1, eariCtdrilJ #a 00 
.. . quo R oat- la radieal ad-thyie* . 

3 - Prooddd ouivant la rovondloation 1, efcJafttlfitb *fl ,00' ' 

quo; KRR* eat la radical did thylamino* ’ = ; 

4 - Procddd do traitemint d*une infection I h^utodo* ' ' ■ 
ohoa un saaaifire' oaraetdrlsd on ce qti'bn adainiOtro at naftttlrtro 
parasite par lo ndmatodo uno dooo thdrapoutlqb«aont offionoo *>tm 
sol du cation diotilbaaolo quatomairo do foribttl* t j OftiWO ddflftl 
dans If uno ou 1* autre dos revendieation* li 2 ot Ji 

J - Procddd do preparation d # uno coapOoilion pftdi&iOOl^ 
tiquo pour lo traitemont d*un aaaaifdre parasit* pit* do l hdaitodea, 
caracterisd on oe qu’un eel d*un cation distiibaibl* 4t0t0mairo do 
formula I comae ddfini dans l*uno ou l*autre deaP«V«b4i4ali*n» 
v 1>; 2 ot 3 ost aosoold l un vdhiculo pharma aqutiqtittienfc MCOp table* 

6 - Proeedd do preparation d # un tol btiatiPftiifcii totin' tol 
d*un cation distilbazole quatemairo do fomile t tobtti ddfifli dan* 
v l*une ou 1* autre des rovendioationo 1> .2 ot 3» on oubatOhdf beam*' 


ddcrit ei-deeaus avec reference auk oxeaplda* 

7 - Sol d*un cation distilbazoie quaterflalfo 10 fottflio 
X, prepare par trn prooddd auivant l*une du 1* autre dal revehdica* 

* ■ * - : . . j > 4 . 

tionsl, 2, 3 ot 6 ou par un proeddd chimiquemeRi dQui^liiohtt 


KJo**4 

7 


1J * ■' S U1 
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8 . Sol d*un cation diiUlbatola quottrnolrt doformilo 1 

«o 

R* ; . ... 

0 fc R eat un radical hydrocarbon* aliphatique do 1 k 3 dtO 
do carbone, H» ot R" aont ehacun un radio al hydrocarbon* aliphati- 
que da 2 b 5 atcaaa do carbone, at ohaquo groupo *RR # oontiont 

au aoina 4 atom«e; da carbon** 

9 - s-1 d»un cotion diatilbaaolo quatornairo do formula 

1 auivont la rovondication 8, oaractdriad on oo quo R oot lo radi- 
cal adthyle. 

10 - Sol d*un cation didtilbasolo quatornairo do forattlo 
1 suivar.t la revandication 8, earaotdriad on eo quo KRR* oat lo 
radical didthylaaino. 

H „ Ethyl sulfa to do l-dthyl-2,6-bis«(iJL-didthylanino- 
etyryD-pyridiniun. . a 

12 - Mddioaaont coapronant un »ol d*un cation diatilbarola 
quotornalre de for mult I, lulvknt 1'une ou 1* outre dot reuendiet- 

Uon. 8, 9, 10 et 11, on ndlenee owe un vdhlcule pneraooeutlque- 

.. . 

aont acceptable. 



Bruxelles* lo 20 aart 1964. 
P.Pon. de la Socidtd ditoi , ISO'S 
OFFICE KIRKPATRICK* 
C.T.PLOCKER. 
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